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O forame oval patente (FOP) é um defeito cardíaco congênito do septo atrial encontrado 
em 10 a 30% da população. O FOP tem recebido interesse clínico crescente devido a sua 
implicação em doenças como acidente vascular cerebral, migrânea e síndrome de 
descompressão em mergulhadores. Estudos recentes tem revelado uma frequência 
aumentada de FOP em pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS), fato atribuído às 
mudanças na pressão intratorácica que ocorrem durante e após os eventos obstrutivos. 
O consequente aumento na pressão do átrio direito inverte o gradiente de pressão 
interatrial, permitindo a comunicação (shunt) direita-esquerda via FOP. A Síndrome de 
Resistência da Via Aérea Superior (SRVAS) permanece em discussão no meio científico. 
Alguns a consideram distúrbio distinto, outros como parte de um continuum clínico 
partindo do ronco primário até a AOS. Apesar de compartilhar sintomas com a AOS, 
estudos demonstram que a SRVAS apresenta aspectos clínicos próprios e fisiopatogenia 
distinta. Baseando-se em sua fisiopatogenia, a SRVAS pode ter uma relação igualmente 
estreita com o FOP, uma vez que se associa a intenso esforço respiratório para manter o 
fluxo aéreo, gerando pressões intratorácicas negativas até mais prolongadas que na 
AOS. Objetivos: Avaliar a frequência de FOP em pacientes com SRVAS, bem como os 
fatores clínicos e polissonográficos encontrados nesta associação. População e métodos: 
Quatorze pacientes com diagnóstico de SRVAS e 10 voluntários sem distúrbio 
respiratório do sono confirmado por polissonografia foram examinados com Doppler 
transcraniano contrastado para detecção do FOP. Todos responderam questionários para 
quantificação da sonolência diurna e fadiga. Entrevista clínica foi realizada para obtenção 
de dados referentes a cefaleia e demais sintomas. Resultados: O FOP foi encontrado em 
5 dos 14 pacientes com SRVAS (37,5%) e em 4 dos 10 controles sem a doença (40%). O 
subgrupo SRVAS com FOP obteve maiores pontuações no questionário de fadiga, 
comparado ao subgrupo SRVAS sem FOP (p=0,028). A pontuação média na Escala de 
Sonolência de Epworth foi semelhante entre os subgrupos (p=0,379). Houve diagnóstico 
de cefaleia em 6 dos 9 (66,6%) indivíduos com FOP e em 6 dos 15 (40%) indivíduos sem 
FOP (p=0,206). Dois pacientes com SRVAS apresentaram migrânea com aura, sendo um 
deles com FOP. Sintomas de disautonomia, mialgia crônica, insônia e parassonias 
estiveram presentes em igual número entre os subgrupos. Conclusão: A frequência de 
FOP nessa amostra de pacientes com SRVAS foi similar ao grupo controle. Pacientes 
com SRVAS tendo como comorbidade o FOP apresentaram significativamente mais 





Patent foramen ovale (PFO) is a congenital cardiac defect of the atrial septum found in 10 
to 30% of the population. The FOP has received increasing clinical interest due to its 
implication in diseases such as stroke, migraine and decompression illness in divers. 
Recent studies have shown an increased frequency of PFO in patients with obstructive 
sleep apnea (OSA), which was attributed to changes in intrathoracic pressure which occur 
during and after obstructive events. The consequent increase in right atrial pressure 
reverses the interatrial pressure gradient, allowing the potential for right to left shunting to 
occur through the PFO. The upper airway resistance syndrome (UARS) is still a subject of 
discussion in scientific community. Some consider it a distinct disorder, others as part of a 
clinical continuum starting from primary snoring to OSA. Despite sharing symptoms with 
OSA, studies show that UARS has its own clinical aspects and a diferent pathophysiology. 
Relying on its pathophysiology, UARS may have an equally close relationship with the 
PFO, since it combines the intense respiratory effort to keep the airflow, generating 
negative intrathoracic pressures even more prolonged than in OSA. Objectives: To 
evaluate the frequency of PFO in patients with UARS, and the clinical and 
polysomnographic factors found in this association. Patients and methods: Fourteen 
patients with UARS and 10 volunteers without sleep-disordered breathing, confirmed by 
polysomnography, were examined with contrast transcranial Doppler to detect PFO. All 
completed questionnaires to quantify daytime sleepiness and fatigue. Clinical interview 
was conducted to obtain data on headache and other symptoms. Results: The POF was 
found in 5 of 14 patients with UARS (37.5%) and 4 out of 10 controls without the disease 
(40%). The UARS subgroup with FOP obtained higher scores on the fatigue 
questionnaire, compared to subgroup UARS without PFO (p = 0.028). The average score 
on the Epworth Sleepiness Scale was similar between the subgroups (p = 0.379). 
Headache was found in 6 of 9 (66.6%) patients with PFO and in 6 of 15 (40%) patients 
without PFO (p = 0.206). Two patients with UARS had migraine with aura, one of them 
with FOP. Symptoms of dysautonomia, chronic myalgia, insomnia and parasomnias were 
equally distributed in the subgroups. Conclusion: The frequency of PFO in this sample of 
patients with UARS was similar to the control group. Patients with comorbid UARS and 







1.1 – FORAME OVAL PATENTE 
 
1.1.1 – Anatomia e fisiologia do forame oval  
 O forame oval representa parte essencial da circulação fetal, permitindo a 
passagem de sangue placentário oxigenado do átrio direito para o esquerdo, 
através do septo atrial, desviando-se da circulação pulmonar fetal que é de alta 
resistência neste período.  Passando ao ventrículo esquerdo, o sangue desviado 
então ganha a circulação sistêmica. Ao nascimento, seu fechamento é causado 
pela combinação da queda na pressão do átrio direito (via redução da resistência 
vascular pulmonar) e aumento da pressão do átrio esquerdo; a partir da primeira 
respiração. O septum primum é então empurrado contra o septum secundum, 
exercendo um mecanismo semelhante a válvula. A fusão definitiva ocorre pela 
formação de tecido fibroso, até os 2 anos de idade. Em cerca de um quarto da 
população, porém, este fechamento anatômico não chega a ser perfeito por 
motivos ainda incertos. A ausência de fusão completa do septo interatrial permite 
que haja uma janela que pode se abrir com a inversão dos gradientes 
pressóricos, então denominado FOP (Figura 1). 
 No adulto, a estrutura é representada no septo interatrial como uma 






Figura 1 – Forame oval em condições basais e sob influência de aumento na pressão do AD 
 Nota: AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo 
 (Modificado de Lau et al., 2010) 
 
1.1.2 – Epidemiologia e diagnóstico do FOP 
O FOP já foi identificado em até 27,3% de pacientes em autópsia, sem 
histórico de doença cardíaca. Sua prevalência diminui com a idade, partindo de 
34,3% durante as primeiras três décadas de vida, até 20,2% na nona e décima 
décadas (Hagen, Scholz e Edwards, 1984). 
A ecocardiografia transesofágica (ECOTE) tem sido aceita como 
procedimento de referência para diagnóstico e categorização do FOP, permitindo 
a visualização acurada de sua anatomia, tamanho e grau de comunicação. A 
sensibilidade da pesquisa de FOP pode ser aumentada utilizando a injeção 
intravenosa de solução salina agitada para formação de microbolhas, o que 
funcionaria como agente de contraste. A visualização das microbolhas nas 
câmaras esquerdas confirma a presença de comunicação direita - esquerda, 





   
 Figura 2 - Ecocardiografia transesofágica contrastada 
 Nota: AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; FOP = forame oval patente   
 1 – ECOTE de paciente com FOP mostrando ampla abertura no septo interatrial  
 2 – Pós injeção de solução salina agitada, revelando a presença de microbolhas no AE  
 3 – Passagem de microbolhas através do septo interatrial, via FOP    
 4 – Opacificação completa do AE       
 (modificado de Pant et al., 2013) 
 
Recomenda-se realizar o procedimento em conjunto com manobras que 
resultem em aumento na pressão do AD, tais como compressão do abdome ou 
manobra de Valsalva. Desta forma, inverte-se o gradiente de pressão interatrial, 
facilitando o shunt D-E. (Kerut, Lee e Fox, 2006; Mojadidi et al., 2013). A 
desvantagem do exame consiste na necessidade de sedação ou anestesia, 
tornando a manobra de Valsalva mais difícil (Cheng, 2008). Pode haver 
variabilidade inter e intra – examinador, bem como complicações em 0,9 % dos 
exames (Stendel et al., 2000; Cabanes et al., 2002).  
 Embora menos utilizada, a ecocardiografia transtorácica com a chamada 




FOP (Daniёls et al., 2004; González-Alujas et al., 2011). O método da oximetria 
auricular também pode identificar a presença de shunt D-E (comumente via FOP). 
O teste é considerado positivo quando ocorre queda transitória na curva de 
saturação de oxigênio, concomitante à realização das manobras de Valsalva e 
Müller (Karttunen et al., 2002).  
 Utilizando ECOTE com contraste de microbolhas, a prevalência do FOP 
variou de 9,2 a 24,5% (Hagen et al., 19 84; Fischer et al., 1995; Jauss e Zanette, 
2000). 
 Mais recentemente o Doppler transcraniano (DTC) contrastado tem sido 
utilizado de forma crescente como modalidade diagnóstica do FOP devido à sua 
natureza não invasiva e por não necessitar de sedação. Possui alta sensibilidade 
(97%) e especificidade (93%) quando comparado ao ECOTE, conforme meta-
análise recente. (Mojadidi et al., 2014). Tendo como referência a cateterização do 
FOP durante procedimento endovascular, o DTC demonstrou ser ainda mais 
sensível que o ECOTE (Spencer et al., 2004). 
 Introduzido por Aaslid em 1982, o DTC possui utilidade estabelecida no 
diagnóstico de diversas doenças cerebrovasculares (Tsivgoulis, Alexandrov e 
Sloan 2009). O exame utiliza um sistema Doppler de baixa frequência (2 MHz) 
onde é possível avaliar e medir as velocidades do fluxo sanguíneo nas principais 
artérias intracranianas. O transdutor é posicionado em regiões cranianas de baixa 
densidade óssea ou em um forame ósseo que permita o acesso a essas artérias.  
Uma limitação do DTC é a dificuldade em diferenciar de forma confiável um 
shunt intracardíaco de um intrapulmonar. No entanto, devido à prevalência deste 




não se reduz de forma significativa (Babikian, et al., 2000; Purkayastha et al., 
2012).   
Assim como na ecocardiografia, a injeção de solução salina agitada é 
empregada, permitindo – na presença de shunt D-E – a visualização e a audição 
dos chamados sinais de microembolia ou microembolic signals (MES) durante a 
insonação da(s) artéria(s) cerebral(is) média(s) (Babikian et al., 2000). Também é 
recomendada a realização de manobras sensibilizadoras, por exemplo, Valsalva. 
Outra relativa limitação do método é a eventual ausência de janela óssea 
temporal, em virtude de espessamento ósseo constitucional da região. Para 
pesquisa de shunt D-E, pode-se contornar o problema efetuando a insonação da 
artéria basilar ou carótida interna submandibular (Del Sette et al., 2007; 
Topcuoglu et al., 2003). 
 
1.1.3 – Condições determinantes de shunt D-E via FOP 
Retomando aspectos da fisiologia cardíaca, sob condições normais, desde 
o nascimento, a pressão atrial esquerda excede a pressão atrial direita. Contudo, 
certas condições podem levar a uma reversão deste gradiente de pressão, 
permitindo a ocorrência de shunt D-E nos indivíduos com FOP (Figura 1). Esforço 
abdominal decorrente de evacuação, vômito, tosse, ato sexual, levantar peso, 
mergulho em apneia, e até cantar são condições fisiológicas que podem levar a 
um aumento transitório na pressão do átrio direito. Em paralelo, condições 
patológicas como doença pulmonar obstrutiva crônica (Soliman et al., 1999), 




(AOS) também podem agravar o shunt via FOP. A relação entre AOS e FOP será 
detalhada a seguir. 
 
1.1.3.1 - Associação entre FOP e apneia obstrutiva do sono (AOS) 
A síndrome clínica denominada AOS é caracterizada por episódios 
recorrentes de obstrução parcial ou total da via aérea superior durante o sono. A 
redução da ventilação produz despertares recorrentes e episódios intermitentes de 
queda na saturação da oxi-hemoglobina. Suas principais consequências são 
sonolência diurna excessiva (SDE) e alterações cardiovasculares (American 
Academy of Sleep Medicine, 2005). 
O primeiro estudo a sugerir prevalência aumentada de FOP em pacientes 
com AOS contou com 48 indivíduos com a doença (Tabela 1). Foi o único estudo 
a utilizar o ECOTE contrastado para o diagnóstico do FOP. Os demais estudos 
utilizaram o DTC. A prevalência de FOP encontrada em pacientes com AOS foi de 
68,8% contra 16,7% em controles (p<0,001). Também foi observado que 
pacientes com AOS e FOP tiveram maiores quedas na saturação de oxigênio com 
a manobra de Valsalva (que também se acompanha de pausa respiratória 
voluntária), quando comparados aos pacientes com AOS sem FOP (Shanoudy et 






















Shanoudy 1998 48 24 ECOTE 68,8 16,7 p<0,001 
Beelke 2003 78 89 DTC 26,9 14,6 p<0,05 
Guchlerner 2012 100 -- DTC 72 -- -- 
Reggiani 2012 24 29 Oximetria 12,5 20,6 -- 
Shaikh 2013 100 50 ECOTT + 
DTC 
43 30 p=0,16 
Lau 2013 102 50 DTC 47,1 26 p<0,014 
FONTE: o autor (2013) 
NOTA: n = amostra; ECOTE = ecocardiograma transesofágico; ECOTT = ecocardiograma transtorácico; DTC 
= Doppler transcraniano; FOP = forame oval patente 
 
Beelke (2003), utilizando DTC, estudou 78 pacientes consecutivos com 
AOS documentada, os quais foram comparados a 89 indivíduos em grupo 
controle. Foi observado que o FOP estava presente em 26,9% dos pacientes com 
AOS em comparação a 14,6% no grupo controle (p < 0,05). Apesar da 
significância estatística encontrada, ambos os grupos se encontram dentro da 
faixa de prevalência considerada normal na população geral.  
A prevalência mais alta de FOP na AOS encontrada foi de 72%, porém o 




Shaikh (2013) encontrou frequência de FOP semelhante em apneicos e 
controles. Contudo, o tamanho do shunt D-E detectado ao ECOTT foi maior em 
pacientes com AOS. Da mesma forma, o índice de dessaturação foi maior em 
apneicos com shunt D-E clinicamente significativo. 
Contrastando com o estudo anterior, Lau, 2011, não encontrou associação 
entre o grau de shunt D-E (provocado por manobra de Valsalva) e a intensidade 
da dessaturação de oxi-hemoglobina noturna no grupo AOS. A ocorrência de FOP 
foi maior no grupo AOS em comparação ao grupo controle (47,1% vs 26,0% / OR 
2,53 / IC 1,20 - 5,31 / p= 0,014), corroborando estudos anteriores. Há, portanto, 
uma tendência de associação positiva entre AOS e FOP. 
 
1.1.4 – Repercussões clínicas do FOP 
1.1.4.1 – Embolia paradoxal e acidente vascular cerebral 
Vários estudos indicam maior prevalência de FOP em pacientes com 
acidente vascular cerebral (AVC) sem causa esclarecida – chamados AVC 
criptogênicos – particularmente em pacientes jovens (Lechat et al., 1988; Overell 
et al., 2000; Ferrro, Massaro e Mas, 2010). A implicação do FOP como fator de 
risco para AVC se dá pela possibilidade de embolia paradoxal, quando material 
embólico de origem venosa passa ao sistema arterial através de uma 
comunicação direita-esquerda (Ueno et al., 2007). Por conseguinte há oclusão de 
vasos arteriais a jusante.  
No entanto, não está claro, até o momento, se pacientes com FOP sem 




isquêmico, mesmo na presença de aneurisma de septo atrial (Homma et al., 
2002; Di Tullio et al., 2007). A presença de FOP talvez não represente fator de 
risco para AVC isquêmico na população geral. O risco estaria elevado, porém, 
quando houver associação a trombose venosa profunda / tromboembolismo 
pulmonar, migrânea, viagem prolongada recente, apneia obstrutiva do sono, AVC 
ou ataque isquêmico transitório ocorrido ao despertar e condições semelhantes a 
manobra de Valsalva precedendo o evento isquêmico (Osdemir et al., 2008; 
Società Italiana di Cardiologia, Invasiva, 2013). Estudo recente encontrou perfil 
mais desfavorável de atividade fibrinolítica e função plaquetária em pacientes com 
AOS e FOP, comparados àqueles sem FOP (Reggiani et al., 2012). 
Há extensa literatura endereçando tratamento e profilaxia de eventos 
cerebrovasculares em indivíduos com FOP, seja com medicamentos, seja com 
fechamento cirúrgico ou endovascular. Idealmente, a decisão terapêutica deve ser 
tomada levando em consideração características individuais e com auxílio de 
equipe multidisciplinar (Mirzada et al., 2013; ) 
 
1.1.4.2 – Migrânea 
 A migrânea pertence ao grupo das cefaleias primárias de acordo com a 
classificação internacional de cefaleias. Caracteriza-se por cefaleia recorrente de 
predomínio unilateral, pulsátil, moderada a intensa, agravada por esforço rotineiro 
e associada a náusea e/ou fotofobia mais fonofobia. Apresenta dois subtipos 
maiores: A migrânea sem aura e a migrânea com aura. Esta última se refere a 




acompanhando a cefaleia (Headache Classification Committee of the International 
Headache Society, 2013).  
 A chamada “depressão cortical alastrante”, descrita em 1944 pelo 
pesquisador brasileiro Aristides Leão, está na gênese da migrânea com aura. 
Antes ou simultaneamente ao início dos sintomas de aura, o fluxo sanguíneo 
cerebral diminui no córtex correspondente à área clinicamente afetada. A redução 
do fluxo inicia-se posteriormente e espalha-se anteriormente, situando-se, em 
geral, abaixo do limiar de isquemia. Após uma ou várias horas ocorre transição 
gradual para hiperemia na mesma região. Óxido nítrico, 5-hidroxitriptamina e o 
peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (GCRP) são as principais moléculas 
mensageiras envolvidas (Headache Classification Committee of the International 
Headache Society, 2013). 
 A migrânea está presente em 15,2% da população brasileira, sendo 2,2 
vezes mais frequentes em mulheres, boa parte delas apresentam piora 
perimenstrual (Queiroz et al., 2009). 
 Está constatado que a prevalência de FOP em pacientes com migrânea 
associada a aura é maior do que em controles. (Schwerzmann et al., 2005; 
Anzola et al., 2008). Revisão sistemática recente revelou presença de FOP em 
migranosos variando de 14,6% a 66,5% em séries de casos e estudos de coorte. 
Analisando-se estudos de caso-controle, a prevalência esteve entre 16,0% a 
25,7% em controles contra 26,8% a 96,0% na migrânea com aura (Lip e Lip, 
2013). 
Tem-se postulado que, em alguns pacientes migranosos, fatores humorais 




mais presentes no período menstrual) e/ou microêmbolos de plaquetas ou fibrina 
presentes no sangue venoso atingiriam o cérebro via FOP, disparando a aura e a 
crise de migrânea (Nozari et al., 2010). Normalmente esses fatores são removidos 
durante a passagem pelos pulmões.  
A maioria das séries de casos envolvendo fechamento do FOP demonstrou 
melhora ou resolução da cefaleia em 13,6% a 92,3% dos casos. De outra parte, 
um único estudo prospectivo, randomizado, controlado por procedimento sham 
não conseguiu demonstrar a remissão completa das crises. Tomados em 
conjunto, os dados extraídos dos estudos não excluem a possibilidade de efeito 
placebo na resolução da enxaqueca após fechamento do FOP (Dowson et al., 
2008; Lip e Lip, 2013) 
  
1.1.4.3 – Doença descompressiva em mergulhadores 
Sabe-se que a prevalência de FOP também é maior em mergulhadores 
com histórico de síndrome de descompressão mais grave (Torti et al., 2004). Esse 
fato é levado em consideração na decisão de fechamento percutâneo do FOP 
nesses indivíduos. Também já foi relatado que mergulhadores com FOP 
apresentam maior número de lesões cerebrais isquêmicas assintomáticas 







1.2 – SÍNDROME DE RESISTÊNCIA DA VIA AÉREA SUPERIOR 
A SRVAS foi inicialmente descrita por Guilleminault e colaboradores em 
1993. À época foram estudados 48 pacientes com SDE e fragmentação do sono, 
que não apresentavam as características polissonográficas da AOS como apneias 
e hipopneias e o nível saturação da oxi-hemoglobina permanecia estável durante 
o sono. Utilizando balão esofágico, foi possível avaliar o esforço respiratório 
refletido na medida da pressão intratorácica negativa. Observou-se que os 
episódios de despertares ocorriam logo após cada evento respiratório, por fim 
provocando fragmentação do sono e consequente SDE. Foi realizado teste 
terapêutico com CPAP (continuous positive airway pressure) o qual levou a 
normalização do esforço respiratório anormal, com subsequente melhora das 
queixas de SDE. Muitos destes pacientes eram inicialmente diagnosticados com 
hipersonia idiopática, pois não havia causa identificável para os sintomas 
(Guilleminault et al., 1993). 
Decorridos mais de 20 anos de sua descrição, atualmente existe esforço 
da comunidade científica no sentido de reconhecer e padronizar os critérios 
diagnósticos da síndrome. Até o momento não foram publicados estudos de 
prevalência da SRVAS na população geral. 
 
1.2.1 - Aspectos fisiopatólogicos da SRVAS 
Na presença de uma via aérea estreitada e/ou hipotônica ocorre um 
aumento da resistência ao fluxo de ar. Para vencê-la, a pressão intratorácica 
inspiratória deve diminuir, tornando se ainda mais negativa, resultado do esforço 




esforço respiratório quanto a limitação ao fluxo aéreo (LFA) resultarão em 
alterações da qualidade do sono e consequentes queixas diurnas (Bao e 
Guilleminault, 2004).                
      
1.2.2 - Diferenças entre SRVAS e AOS 
Segundo a Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono, segunda 
edição (American Academy of Sleep Medicine, 2005), a SRVAS está 
compreendida no espectro da AOS. Porém, vários estudos demonstram algumas 
diferenças entre estes dois distúrbios respiratórios. Uma das principais diferenças 
na fisiopatogenia da SRVAS e AOS se refere ao estado de inervação da mucosa 
faríngea. Foi observado que na SRVAS, a aferência sensorial estava preservada, 
enquanto que na AOS, a mesma estaria diminuída ou ausente como resultado de 
uma polineuropatia local (Friberg et al., 1998; Guilleminault et al., 2002). Não há, 
portanto, na SRVAS, prejuízo importante dos reflexos que mantém a VAS patente 
durante o sono. Ao contrário da AOS, pacientes com SRVAS apresentam uma 
resposta preservada que evita o colapso da VAS e subsequente dessaturação da 
oxi-hemoglobina. Porém, à custa de despertares e fragmentação do sono. 
(Guilleminault e Chowdhuri, 2000). Diferenças são também encontradas no 
espectro do eletroencefalograma durante o sono. Foi constatada maior proporção 
de padrão alternante cíclico (aumento anormal da taxa de fase A2 do CAP) em 
pacientes com SRVAS, indicando maior instabilidade do sono, comparada à AOS 
(Guilleminault et al., 2007). 
As respostas autonômicas aos eventos respiratórios da SRVAS mostram 




hiperatividade simpática. Essa diferença é justificada pela presença de hipóxia e 
despertares repetitivos na AOS, potentes indutores de ativação simpática, e bem 
menos frequentes na SRVAS. Isso se traduz clinicamente pela tendência de 
níveis pressóricos mais baixos na SRVAS, refletindo queixas como síncope, 
extremidades frias, tontura e atordoamento em situações de ortostase prolongada 
e ao se levantar abruptamente (Guilleminault, Faul, e Stoohs, 2001; Guilleminault 
et al., 2005). 
A SRVAS tem sido encontrada com maior frequência em indivíduos com 
peso normal (índice de massa corpórea ≤ 25 kg/m2) e nas mulheres em idade 
pré-menopausa (Bao e Guilleminault, 2004).  
 
1.2.3 - Manifestações clínicas da SRVAS 
As principais consequências da SRVAS são SDE e/ou fadiga, 
provavelmente secundários ao esforço respiratório aumentado e os múltiplos 
despertares durante a noite (Guilleminault e al., 2006 a). Ao serem submetidos a 
testes que avaliam atenção e vigília através do tempo de reação, pacientes com 
SRVAS obtiveram pior desempenho psicomotor, mesmo comparados a pacientes 
com AOS (Stoohs et al., 2009). 
Ronco pode ou não estar presente, mas, geralmente, não tem caráter 
ressuscitativo e não costuma ser intenso. A SRVAS também pode ocorrer na 
ausência de ronco, neste caso representaria causa oculta de SDE. (Kristo et al., 
2005). 
Pacientes com SRVAS também têm queixas de sono agitado e maior 




bruxismo. Outros sintomas incluem boca seca, salivação excessiva durante a 
noite e cefaleia matinal (Guilleminault e Davé, 2003; Bao e Guilleminault, 2004). 
Gold e colaboradores (2003) encontraram, entre os pacientes com SRVAS, 
uma alta porcentagem de mulheres com insônia de início de sono, cefaleia, 
síndrome do cólon irritável e padrão alfa-delta (intrusão de frequência alfa no EEG 
durante o sono de ondas lentas). Esse padrão está relacionado a baixa qualidade 
de sono e queixas de sono não reparador. O mesmo estudo também demonstrou 
alta frequência (96%) de limitação ao fluxo aéreo (LFA) em mulheres com 
fibromialgia. A eliminação da LFA com uso do CPAP levou a melhora clínica 
significativa das queixas somáticas (Gold et al., 2004). 
Pacientes com SRVAS podem ter dificuldade tanto para iniciar quanto para 
manter o sono. Alguns se queixam de inércia do sono e dificuldade para acordar 
pela manhã, podendo evoluir com atraso de fase circadiana. O perfil psicológico 
dos pacientes é tipicamente caracterizado por ansiedade. Queixas de falta de 
concentração e humor deprimido estão presentes com frequência. (Guilleminault 
e Davé, 2003; Stoohs et al., 2008). 
A avaliação nasal dos pacientes, assim como naqueles com AOS, pode 
demonstrar anormalidades de válvulas nasais, hipertrofia de cornetos e desvio 
septal. Em consequência, muitos são respiradores orais. Boa parte dos pacientes 
apresenta retrognatia e/ou micrognatia. Outro achado frequente é a redução da 
distância intermolar e um palato duro estreito e arqueado, em ogiva (Guilleminault 
e Chowdhuri, 2000). 
O acompanhamento de pacientes com SRVAS não tratados por cerca de 




maior uso de hipnóticos e antidepressivos. Foi observado surgimento de AOS e 
maior dessaturação de oxigênio no subgrupo de pacientes com SRVAS que 
tiveram aumento de peso durante o período de follow-up (Guilleminault et al., 
2006 b).  
 
1.2.4 – Características polissonográficas da SRVAS 
A manometria esofágica ainda hoje é considerada o método padrão ouro 
de avaliação do esforço respiratório, que, geralmente, aumenta de forma reflexa 
conforme se eleva a resistência da VAS. Porém, por ser considerado um método 
invasivo, não é utilizado na rotina clínica. Atualmente, a presença de LFA é 
considerada como parâmetro para avaliação da SRVAS, uma vez que reflete o 
aumento da resistência da VAS (Ayappa et al., 2000; Epstein, Chicoine e 
Hanumara, 2000).  
A cânula de pressão nasal tem sido utilizada para o registro da LFA, pois 
apresenta boa correlação com a manometria esofágica. Comparando-se 
diferentes métodos, o sinal da cânula de pressão nasal foi considerado o mais 
sensível para avaliação da LFA (Thurnheer, Xie e Bloch, 2001).Os critérios 
polissonográficos incluem índice da apneia-hipopneia (IAH) < 5 eventos/hora, 
saturação de oxihemoglobina mínima ≥ 90% e presença de RERA (respiratory 
event related arousal) ou despertar relacionado ao esforço respiratório em número 
maior que 5 episódios por hora de sono (Bao e Guilleminault, 2004). 
O RERA é definido como uma sequência de respirações caracterizadas por 




achatamento da curva do fluxo aéreo da cânula de pressão nasal levando ao 
despertar, que não alcance o critério para apneia e hipopneia, com duração ≥10 
segundos (Iber et al., 2007). 
Estudo recente constatou que períodos prolongados de LFA, perfazendo 
até 30% do tempo total do sono podem estar presentes em indivíduos normais. 
Valores superiores a 30%, no entanto, devem ser considerados para o 
diagnóstico de distúrbios respiratórios do sono (Palombini et al., 2013). 
 
1.2.5 – Estratégias de tratamento  
 Estudos envolvendo tratamento da SRVAS são escassos. Assim como na 
AOS, aparelhos de pressão positiva (CPAP) devem ser considerados como 
tratamento apropriado para a SRVAS.  Muitos pacientes exibem alterações 
maxilofaciais e retrognatismo podendo se beneficiar de dispositivos intraorais para 
avanço mandibular, ou até mesmo de cirurgia (Pépin et al., 2012).  
 
1.2.6 – Interação fisiopatológica entre FOP, AOS e SRVAS 
 Cada evento obstrutivo é associado com grandes mudanças na pressão 
intratorácica, no momento em que o esforço diafragmático é mantido contra uma 
faringe colapsada. O início do evento obstrutivo pode ser comparado a uma 
manobra de Müller (esforço inspiratório contra via aérea superior ocluída) 
reduzindo a pressão intratorácica a níveis tão baixos quanto -80 cm H2O (Shiomi 




(equivalentes ao RERA na PSG). Em paralelo, ocorre aumento do retorno venoso 
e consequente aumento da pressão do AD (Bromberger-Barnea, 1984). 
 Persistindo o evento obstrutivo, segue-se esforço expiratório contra via 
aérea superior obstruída (similar à manobra de Valsalva), levando a aumento da 
pressão intratorácica, que é transmitida para as câmaras cardíacas e grandes 
vasos, também causando elevação de pressão no AD (Cheng, 2005). 
Além disso, na AOS, a dessaturação de oxigênio pode levar a 
vasoconstrição pulmonar hipóxica reflexa. Todo o conjunto, então, influencia o 
equilíbrio da pressão interatrial favorecendo a indução de um shunt D-E via FOP. 
A consequência desta interação fisiopatológica é o potencial aumento da 
dessaturação de oxigênio durante um evento obstrutivo, na medida em que 
sangue venoso pobremente oxigenado é desviado para a circulação sistêmica. 
De fato, existe evidência sustentando que uma apneia obstrutiva pode 
provocar o shunt D-E. Beelke (2002) estudou indivíduos com AOS que possuíam 
FOP apenas durante a manobra de Valsalva, ou seja, sem shunt espontâneo. 
Utilizando Doppler transcraniano durante o sono, foi aplicada injeção de solução 
salina agitada em sincronia com a ocorrência de eventos obstrutivos. Os 
indivíduos mantiveram a ausência de shunt durante respiração corrente e 
hipopneias, mas durante a ocorrência de apneias foi observada comunicação D-E 
significativa.  
Alguns estudos envolvendo possível ligação causal direta entre AOS e 
FOP foram publicados. Pinet (2005) relatou um paciente com AOS acentuada e 
FOP causando shunt D-E volumoso e permanente em condições basais. 




significativa do shunt, que passou a ser detectado somente à manobra de 
Valsalva. Argumenta-se que a AOS não poderia reabrir um forame oval que 
esteve completamente fundido desde a infância, mas é factível que a AOS – ou 
até mesmo a SRVAS – possam modular a patência de um forame oval que 
mostre alguma plasticidade. Tanto as apneias obstrutivas repetitivas, quanto o 
esforço inspiratório extremo (associado ao RERA), exercem influência 
hemodinâmica na pressão do AD, podendo converter um FOP, antes aparente 
apenas quando provocado, em um FOP clinicamente significativo. Nesse relato 
de caso, o shunt foi revertido parcialmente pelo CPAP. 
Enfocando outro lado dessa relação, Silver, Greenbaum e McCarthy (2007) 
relataram a resolução quase completa da AOS em um homem de 51 anos que 
teve o FOP fechado, motivado por um AVC isquêmico cardioembólico. Uma 
polissonografia (PSG) realizada dez meses antes do AVC mostrava AOS 
acentuada. Após o fechamento do FOP, apenas 19 eventos obstrutivos foram 
detectados durante uma nova PSG. Esta melhora da AOS não teria sido 
explicada por perda ponderal, mudança de decúbito, duração do sono REM ou 
efeito de medicações entre as duas PSG, alegam os autores. 
 Semelhantemente, Agnoletti (2006) relatou melhora nos sintomas de 
sonolência diurna, fadiga e capacidade de exercício, após fechamento de FOP 
em um homem de 42 anos com AOS acentuada.  
Outro estudo enfocando as implicações clínicas da associação AOS/FOP 
foi publicado por Johansson (2007). Em estudo caso-controle, observou-se que 
pacientes com AOS e dessaturação acentuada tiveram uma chance maior de 
apresentar FOP comparados àqueles com dessaturação mais leve. Utilizando a 




(razão IDO/IAH); o FOP foi encontrado em 9 entre 15 pacientes (60%) no grupo 
com mais dessaturação, versus 2 em 15 (13%) no grupo com menos 
dessaturação (p=0,02). Os grupos foram equiparados em relação ao IAH, idade e 







A SRVAS e o FOP são condições clínicas frequentes, porém sub-
diagnosticadas. Apesar da plausibilidade teórica e da relação já estabelecida 
entre FOP e AOS, até o momento, nenhum estudo enfocou a relação entre 
SRVAS e FOP. Pouco se sabe sobre a evolução da SRVAS e quais fatores 
seriam determinantes para sua conversão em AOS. Ao mesmo tempo, não há 
consenso na literatura em relação a quais pacientes com FOP se beneficiariam 
mais com o seu fechamento ou com o tratamento efetivo do distúrbio respiratório 
do sono, enquanto comorbidade do FOP.  
A SRVAS pode produzir sintomas dos mais variados, em consequência, há 
necessidade de maior compreensão de sua fisiopatogenia.  
Desse modo, estudaremos a frequência de FOP entre pacientes com 
SRVAS por meio do Doppler transcraniano e avaliaremos os potenciais preditores 










Os objetivos do presente estudo são: 
• Avaliar a frequência de FOP em pacientes com SRVAS, comparados 
àqueles sem SRVAS. 
• Comparar a frequência e intensidade de condições como cefaleia, 
fadiga e sonolência diurna em pacientes com SRVAS e FOP versus 
SRVAS sem FOP. 
• Avaliar possível correlação entre fatores polissonográficos e a 






4. MATERIAL E MÉTODOS 
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4.1 – População 
Foram avaliados 14 pacientes consecutivos com diagnóstico recente 
de SRVAS, confirmado pela polissonografia (PSG), provenientes do ambulatório 
do Instituto do Sono/AFIP de acordo com os seguintes critérios: Homens e 
mulheres com idade variando de 25 a 60 anos, índice da apneia-hipopneia (IAH) < 
5 eventos/hora, saturação de oxihemoglobina ≥ 90%, presença de despertares 
associados a esforço respiratório (RERA) ≥ 5 eventos/hora, associados a pelo 
menos um dos seguintes sintomas clínicos: 
1. SDE (pontuação >10 na escala de sonolência de Epworth) 
2. Fadiga (pontuação >38 na escala de fadiga modificada – MFIS-
BR) 
3. Dificuldade para iniciar e/ou manter o sono (insônia)  
4. Queixas de dor musculoesquelética por mais de três meses 
5. Parasonias (bruxismo, sonambulismo, terror noturno, enurese)  
6. Cefaleia 
7. Sintomas de disautonomia (queixas de extremidades frias e 
hipotensão postural)  
 
O grupo controle compreendeu 10 indivíduos sem distúrbio respiratório do 
sono confirmado pela PSG, pareados para idade e índice de massa corpórea.  
Foram excluídos de ambos os grupos, indivíduos com: IMC maior que 
35Kg/m2, história de doença coronariana, fibrilação atrial, cardiomiopatia, doença 
pulmonar grave, arritmias com repercussão hemodinâmica e valvopatias.  
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Indivíduos com janela óssea craniana inadequada para visualização do 
fluxo arterial ao Doppler transcraniano ou sem condição de obtenção de acesso 
venoso adequado para injeção da solução salina agitada também foram 
excluídos.  
Os voluntários foram orientados quanto ao procedimento do DTC 
contrastado e todos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido 
(ANEXO 1). O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
sob parecer nº. 238.368 
 
4.2 - Avaliação da sonolência subjetiva, fadiga e outros sintomas 
4.2.1 – Escala de Sonolência de Epworth (ESE) (ANEXO 2)  
A Escala de Sonolência de Epworth é avaliação subjetiva da SDE mais 
empregada em estudos. Compreende oito questões que abordam a propensão do 
indivíduo em cochilar durante várias situações, numa escala de 0 (nenhuma 
chance de cochilar) a 3 (alta chance de cochilar). A pontuação máxima atinge 24 
pontos, sendo considerados sonolentos aqueles que apresentarem pontuação 
maior ou igual a 10. (Johns, 1991; Bertolazi, et al., 2009). 
4.2.2 – Escala Modificada de Impacto da Fadiga (MFIS-BR) (ANEXO 3) 
Inicialmente desenvolvida para avaliação da fadiga em pacientes com 
esclerose múltipla, a escala foi modificada, validada e adaptada para a língua 
portuguesa por Pavan e colaboradores (2007). É composta por 21 questões 
distribuídas em três domínios: físico (9 itens), cognitivo (10 itens) e psicossocial (2 
itens). Cada resposta apresenta escore de 0 a 4, sendo que os escores maiores 
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refletem maior impacto da fadiga. O domínio físico permite escores de 0 a 36, o 
cognitivo, de 0 a 40 e o psicossocial, de 0 a 8. O escore total da MFIS- BR é dado 
pela soma dos três domínios, e varia de 0 a 84 pontos. Valores abaixo de 38 
correspondem à ausência de fadiga, e acima deste valor, quanto maior o escore, 
maior o grau de fadiga do indivíduo. Todos os indivíduos foram submetidos a 
exame clínico e completaram questionários validados para avaliação da SDE e 
fadiga, respectivamente. 
4.2.3 – Outros sintomas 
Todos os indivíduos tiveram avaliação neurológica com interrogatório de 
cefaleia conforme os critérios diagnósticos listados na última Classificação 
Internacional das Cefaléias (Headache Classification Committee of the 
International Headache Society, 2013). Presença de dor crônica, insônia, 
parassonias, sintomas autonômicos e somáticos foram avaliados na consulta 
médica. 
 
4.3 – Polissonografia (PSG) 
Os voluntários realizaram PSG de noite inteira no Instituto do Sono - AFIP, 
utilizando-se um sistema digital (Embla® N7000, Embla Systems, Inc., Broomfield, 
CO, USA). O sistema utiliza eletrodos de superfície para registro de 
eletroencefalografia (EEG) (C3-A2, C4-A1, O2-A1, O1-A2); eletromiografia sub-
mentoniana e tibial; eletrooculograma bilateral e eletrocardiografia (derivação 
modificada V1). Monitorização da respiração com cânula nasal com mensuração 
de fluxo por transdutor de pressão e por termistor, esforço respiratório avaliado 
por pletismografia de indutância no tórax e no abdome. Medida da saturação 
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arterial de oxigênio com oxímetro de pulso. Registro de ronco com microfone 
traqueal e posição corpórea com sensor específico. 
O registro e estagiamento do sono foram realizados de acordo com 
critérios padronizados. Os despertares do EEG, os movimentos de pernas e 
eventos respiratórios foram registrados e analisados de acordo com os critérios 
estabelecidos pelo manual da AASM (Iber et al., 2007)  
Foram obtidos os seguintes parâmetros:  
1. Latência para o sono em minutos;  
2. Latência para o sono REM em minutos;  
3. Tempo Total de Registro (TTR) em minutos;  
4. Tempo Total de Sono (TTS) em minutos;  
5. Eficiência do sono em porcentagem;  
6. Estágios do sono (vigília, N1, N2, N3 e REM) calculados em 
percentagem do tempo total do sono; 
7. Número de despertares e Índice de Despertares (ID) (por hora de sono);  
8. Eventos Respiratórios (apneias, hipopneias e RERA); 
9. Saturação da oxi-hemoglobina em percentagem (basal, média, mínima) 
e percentagem do TTS com SpO2 < 90). 
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4.4 – Doppler Transcraniano 
4.4.1 – Teste com solução salina agitada para detecção de shunt D-E 
 Todos os exames foram realizados por neurologista capacitado para a 
realização do procedimento e conforme critérios internacionais (Jauss e Zanette, 
2000). Para evitar possível viés em direção a um resultado positivo, o examinador 
não teve ciência do diagnóstico polissonográfico do voluntário (SRVAS ou 
controle). O equipamento utilizado foi da marca Viasys®, modelo Sonara/tek 
(Viasys Healthcare, Inc., Madison, WI, USA). 
 A solução contrastante utilizada foi composta por 9 ml de soro fisiológico 
0,9% + 1 ml de ar agitados entre duas seringas por meio de torneira de três vias e 
infundida em bolus em veia antecubital de membro superior direito de grosso 
calibre. Foi utilizada a via ultra-sonográfica transtemporal, localizada acima do 
arco zigomático, para monitorização da velocidade do fluxo sanguíneo na artéria 
cerebral média (ACM) direita.  
A infusão ocorreu com o voluntário em repouso e durante a realização da 
manobra de Valsalva, cuja efetividade foi confirmada pela redução de pelo menos 
25% da velocidade de fluxo na ACM insonada. O teste foi considerado positivo ao 
se observar a passagem de pelo menos um MES e negativo quando não havia 
passagem de MES durante 60 segundos de monitorização. Quando negativo, o 
teste foi repetido até um total de três. Quando positivo, o FOP foi classificado de 
acordo com a quantidade de MES observados: FOP de baixa condutância na 
passagem < 10 MES; FOP de média condutância na passagem > 10 MES e FOP 
de alta condutância quando as microbolhas são tão numerosas que não podem 
ser distinguidas separadamente – padrão cortina (Serena et al., 1998). 
Material e  Métodos 
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A detecção de shunt D-E durante monitorização unilateral, utilizada no 
neste estudo, possui sensibilidade equivalente à bilateral (Jesurum et al., 2009) e 
também apresenta vantagens em relação ao manejo do procedimento. 
 
4.5 – Análise estatística 
Os valores serão expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. 
As comparações de variáveis contínuas entre grupos de pacientes com e sem 
FOP foram realizadas por meio do teste de Kruskal Wallis. O teste do Qui-
quadrado foi utilizado para comparar frequências de variáveis categóricas. A 
significância estatística foi adotada com valor de p<0,05. Os cálculos estatísticos 
foram realizados com programa IBM – SPSS Statistics versão 19 para Windows 







5.1 – Comparação entre os grupos controle e SRVAS 
 Quatorze pacientes (8 mulheres, 6 homens) e 10 controles (6 mulheres e 4 
homens) foram incluídos no estudo. Um voluntário foi excluído devido a 
dificuldade de obter acesso venoso adequado. A idade variou de 26-53 (42 ± 8,2) 
para pacientes e 27-57 (38,4 ± 11) para o grupo controle. O índice de massa 
corpórea foi de 26,15 ± 3,01 no grupo SRVAS e 25,89 ± 2,86 no grupo controle. 
Não houve diferença estatística entre os grupos com relação à idade (p=0,291) e 
IMC (p=0,069).  







Gênero F / M 6 / 4 8 / 6 - 
Idade 38,4 ± 11 42 ± 8,2 0,291 
IMC 23,59 ± 2,5 25,89 ± 2,86 0,069 
ESE 6,9 ± 3,44 14,35 ± 3,43 0,001* 
MFIS-BR 20,1 ± 11,97 46,28 ± 19,7 0,001* 
HAS 1 (10%) 3 (21,4%) 0,459 
Cefaleia 4 (40%) 8 (57,1%) 0,408 
Insônia 3 (30%) 4 (28,6%) 0,939 
Mialgia crônica 1(10%) 3 (21,4%) 0,459 
Parassonias 2 (20%) 2 (14,3%) 0,771 
Sintomas vagais 0 3 (21,4%) 0,118 
 
 Assim como esperado, o grupo SRVAS obteve maiores pontuações nos 




mesma forma, os índices de distúrbio respiratório e de microdespertar foram 
superiores no grupo SRVAS (p<0,001 e p=0,006 respectivamente). 
 A média das saturações mínimas de O2 foi menor no grupo SRVAS 
(p=0,021) porém ambas com valor ≥ 90%, não havendo significância clínica. 
Tabela 3 - Variáveis polissonográficas nos grupos controle e SRVAS 





Eficiência de sono (%) 78,54 ± 13,38 76,37 ± 15,8 0,598 
IDR (eventos /h) 1,93 ± 1,31 8,96 ± 3,25 <0,001* 
IAH (eventos /h) 0,79 ± 0,71 1,55 ± 1,45 0,321 
Índice de despertar 
(eventos /h) 
9,76 ± 3,59 17,33 ± 6,02 0,006* 
Saturação O2 mínima (%) 92,5 ± 0,97 90,5 ± 2,46 0,021* 
Saturação O2 média (%) 96,23 ± 0,76 95,69 ± 1,08 0,198 
Latência início sono (min) 18,23 ± 15,93 72,61 ± 196 0,895 
Latência REM (min) 105,05 ± 58,70 108,58 ± 80,71 0,921 
Índice de PLM (eventos/h) 2,5 ± 3,5 4,88 ± 9,93 0,971 
Estágio N1 (%) 11,76 ± 6,83 17,49 ± 5,23 0,052 
Estágio N2 (%) 40,7 ± 4,68 38,16 ± 8,92 0,276 
Estágio N3 (%) 26,15 ± 6,6 23,92 ± 5,7 0,428 
REM (%) 21,4 ± 3,99 20,39 ± 5,23 0,921 
 
 A presença de cefaleia, HAS, insônia e parassonias foi similar entre os 
grupos. Houve relato de intolerância ortostática e/ou extremidades frias apenas no 





5.2 – Detecção do FOP 
 Houve detecção do FOP em 5 dos 14 pacientes com SRVAS (37,5%) e em 
4 dos 10 controles sem a doença (40%). Um paciente com SRVAS apresentou 
FOP de alta condutância, identificado pela passagem de incontáveis MES, 
também chamado padrão “em cortina”. Os demais indivíduos com FOP tiveram a 
condição graduada em baixa condutância (n=4) e média condutância (n=4).  
 Tabela 4 – Detecção do FOP e grau de Shunt D-E 





FOP presente 4 (40%) 5 (37,5) 0,831 
Shunt D-E baixa 
condutância 
2 2 - 
Shunt D-E média 
condutância 
2 2 - 
Shunt D-E alta 
condutância 
0 1 - 
 
 
5.3 – Análise de subgrupos de SRVAS 
 
 A análise do grupo SRVAS (n=14) demonstrou pontuações 
significativamente maiores no questionário de fadiga para o subgrupo SRVAS 
com FOP em relação ao subgrupo SRVAS sem FOP (p=0,028). A pontuação 
média na Escala de Sonolência de Epworth foi semelhante entre os subgrupos 




Tabela 5 – Fadiga (MFIS-BR), sonolência (ESE) e parâmetros polissonográficos 
em subgrupos de SRVAS 
 SRVAS sem 
FOP (n=8) 
SRVAS com FOP 
(n=4) 
p 
MFIS-BR 38,2 ± 19,69 60,8 ± 8,75 0,028* 
ESE 13,8 ± 3,48 15,2 ± 3,56 0,379 
IDR (eventos/h) 9,62 ± 3,77 7,65 ± 1,47 0,610 
Eficiência do sono (%) 81,96 ± 6,32 65,2 ± 23,94 0,126 
Índice de despertar 
(eventos/h) 
15,58 ± 6,01 20,82 ± 4,86 0,174 
N3 (%) 24,97 ± 6,31 21,82 ± 4,17 0,396 
REM (%) 19,96 ± 3,75 21,25 ± 8,13 0,398 
Sat O2 mínima (%) 89,87 ± 2,47 91,75 ± 2,21 0,198 
 
5.4 – Análise do total de indivíduos (pacientes + controle) com e sem FOP 
em relação a cefaleia 
 Comparando-se indivíduos (pacientes + controles) com FOP e sem FOP, 
houve diagnóstico de cefaleia em 6 dos 9 (66,6%) indivíduos com FOP e em 6 
dos 15 (40%) indivíduos sem FOP (p=0,206). Dois pacientes com SRVAS 
apresentaram migrânea com aura, sendo um deles com FOP. Os demais 
indivíduos com cefaleia tiveram a condição classificada como migrânea sem aura 









O presente estudo identificou o FOP em frequências similares tanto na 
amostra de pacientes com SRVAS, quanto em voluntários sem a doença. No 
entanto, pacientes com SRVAS tendo como comorbidade o FOP apresentaram 
significativamente mais fadiga, sendo, portanto mais sintomáticos que aqueles 
sem FOP.  
Estudos em pacientes com AOS identificaram prevalência aumentada de 
FOP (Shanoudy et al., 1998; Beelke et al., 2003; Guchlerner et al., 2012; Lau et 
al., 2013; Shaikh et al., 2013) justificada pela sucessiva alternância de estados 
equivalentes às manobras de Müller e Valsalva que interferem na pressão do AE, 
facilitando shunt D-E via FOP. Baseada em mecanismo semelhante, nossa 
hipótese inicial foi direcionada a uma detecção igualmente aumentada do FOP em 
pacientes com SRVAS. No entanto, não foi encontrada diferença significativa na 
frequência de FOP em pacientes e controles. De fato, os valores identificados 
foram semelhantes aos encontrados na população geral (Hagen, Scholz e 
Edwards, 1984). 
Embora a SRVAS possa gerar pressões intratorácicas negativas por 
maiores períodos de tempo que na AOS, a magnitude dessa alteração talvez não 
seja suficiente para promover grande repercussão hemodinâmica. Ao contrário da 
AOS, não há na SRVAS prejuízo importante dos reflexos que mantêm a via aérea 
superior (VAS) patente durante o sono. Essa resposta preservada evita o colapso 
da VAS, responsável pela pressão pleural excessivamente negativa e 




protetor ocorre à custa de despertares e fragmentação do sono típicos da SRVAS 
(Guilleminault e Chowdhuri, 2000). 
Alem disso, a SRVAS não apresenta, ao menos de forma significativa, o 
componente de esforço expiratório contra VAS colapsada, representado pela 
manobra de Valsalva.    
O DTC contrastado, procedimento empregado neste estudo, é o método 
mais utilizado atualmente na pesquisa do FOP. Assim como a ecocardiografia, 
considerada padrão ouro, o DTC utiliza a manobra de Valsalva, realizada durante 
a vigília, para aumentar sua sensibilidade. Como já citado, a resistência 
aumentada de VAS é uma condição que afeta pacientes durante o sono e a 
fisiologia dos eventos espelha mais a manobra de Müller do que Valsalva. Desta 
forma, Valsalva talvez não represente a manobra sensibilizadora mais adequada 
para detecção do FOP em pacientes com SRVAS, sendo necessária a 
padronização de outros métodos que mimetizem a fisiopatogenia da síndrome. 
Indivíduos com FOP apresentam mais comumente complicações tais como 
migrânea com aura e AVC secundário a embolia paradoxal (Anzola et al., 2008; 
Overell et al., 2000). Estudos envolvendo a associação AOS / FOP indicam a 
possibilidade de maior repercussão clínica, por exemplo, hipercoagulabilidade 
(Reggiani et al., 2012), maior dessaturação e sonolência diurna (Johansson et al., 
2007; Agnoletti et al., 2005), embora haja alguns resultados conflitantes. Nesse 
sentido, nosso estudo demonstrou maior impacto da fadiga em pacientes com 
SRVAS e FOP, indicando possível influência do FOP na exacerbação de 
aspectos clínicos da SRVAS. Não foi encontrada diferença significativa entre os 




SRVAS sem FOP, o que poderia representar fator de confusão. Além disso, todos 
os pacientes informaram situação de baixo condicionamento físico ou 
sedentarismo, não havendo, portanto, influência no resultado. Todos os pacientes 
apresentaram função tireoideana normal.  
A já estabelecida relação entre FOP e migrânea com aura poderia sugerir 
hipóteses para o achado de maior fadiga nesta amostra de pacientes com FOP.  
Assim como na migrânea, a presença do FOP na SRVAS poderia facilitar a 
passagem à circulação sistêmica de fatores humorais, incluindo mediadores 
inflamatórios, por fim afetando a sintomatologia da doença. Na ausência do FOP, 
tais substâncias normalmente passariam à circulação pulmonar sem exercer 
repercussão clínica.  
Em nosso estudo, dois pacientes com SRVAS apresentaram migrânea com 
aura sendo um com FOP e outro sem FOP, desta forma não representaram viés 
para o estudo. 
 As indicações para o fechamento do FOP após AVC criptogênico são 
motivo de discussão no meio científico. O procedimento tende a ser indicado 
quando o FOP está associado a outros fatores de risco tais como: Aneurisma de 
septo atrial, tamanho do FOP maior que 4 mm, shunt volumoso e trombofilias 
(Giardini et al., 2007; Goel et al., 2009). Atualmente a técnica mais utilizada para 
fechamento do FOP é a endovascular que envolve a colocação de prótese 
através de cateterismo. Entretanto, a superioridade dessas intervenções versus 
tratamento medicamentoso na profilaxia secundária do AVC permanece 




 Estudos envolvendo o fechamento do FOP em pacientes com AOS contam 
apenas com dois relatos de caso e duas pequenas séries de casos. Embora 
Agnoletti (2005) e Silver (2007) tenham indicado resultados favoráveis, Shaikh 
(2013) e White (2013) não observaram redução do índice de dessaturação ou do 
tempo com saturação O2 < 90% em todos os pacientes.  Até o momento não há 
estudos enfocando o fechamento do FOP em pacientes com SRVAS.  
A principal limitação do trabalho foi o tamanho da amostra. Estudo com a 
expansão desta amostra está sendo conduzido neste momento. Contudo, apenas 
uma publicação (Lau et al., 2013) envolvendo a relação AOS e FOP excluiu a 
doença em controles com o método padrão ouro da polissonografia. Da mesma 
forma, o estudo que encontrou a prevalência mais alta de FOP na AOS sequer 
contou com grupo controle para comparação (Guchlerner et al., 2013).  
Sugestões para estudos subsequentes incluem a monitorização dos 
eventos respiratórios durante o sono para confirmar se induzem ou não shunt D-
E, bem como observar a aplicação do CPAP para a resolução dos eventos 
obstrutivos, verificando se também há redução concomitante do shunt D-E e, no 
caso da AOS, da hipoxemia associada. A reprodutibilidade do DTC para o 
diagnóstico de FOP nos pacientes com distúrbios respiratórios do sono poderá 
ser avaliada futuramente com o emprego concomitante de outro método 
diagnóstico, a exemplo do ECO-TT ou ECO-TE. 
Pacientes com SRVAS, assim como aqueles com AOS e sonolência 
excessiva residual a despeito do tratamento efetivo com CPAP ainda não 




população pode ajudar a revelar mecanismos por trás das doenças e propor 










A frequência de FOP em nossa amostra de pacientes com SRVAS foi 
similar ao grupo controle. Pacientes com SRVAS tendo como comorbidade o FOP 
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Anexo 1.    
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Você está sendo convidado(a) para participar, como voluntário, em uma pesquisa. Após 
ser esclarecido(a) sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine 
ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador 
responsável. 
Desde logo fica garantido o sigilo das informações. Em caso de recusa você não será 
penalizado(a) de nenhuma forma.  
 
INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
 Título do Projeto: DETECÇÃO DO FORAME OVAL PATENTE EM PACIENTES COM 
SÍNDROME DE RESISTÊNCIA DE VIAS AÉREAS SUPERIORES 
 
Pesquisador Responsável: Dr. Pablo Lorenzon Coutinho – Neurologista – CRM SP 110.810 
Endereço: Rua Borges Lagoa 564, 8º andar – CEP 04038-001 / São Paulo – SP 
Telefones para contato: (11) 5571.9908 e (11) 9.9909.5571 
 O objetivo deste estudo é investigar a presença de um defeito cardíaco congênito 
chamado forame oval patente (FOP) em indivíduos com síndrome de resistência de vias 
aéreas superiores. O FOP é um orifício na parte interna do coração que, quando presente, 
permite passagem de sangue do átrio direito (rico em gás carbônico) para o átrio esquerdo 
(rico em oxigênio). O FOP está presente em aproximadamente 1 em cada 4 pessoas e tem 
sido relacionado a risco maior para enxaqueca e até raros casos de acidente vascular 
cerebral. A síndrome de resistência de vias aéreas superiores (SRVAS) provoca alterações 
na pressão dentro do coração, teoricamente aumentando a chance de existência de um 
FOP ativo. Este estudo deverá verificar se a presença de FOP é maior em pacientes com a 
síndrome, em comparação a pessoas sem a síndrome. Isto poderá ajudar a orientar 
tratamentos mais efetivos para o distúrbio, bem como prevenir complicações vasculares 
cerebrais e cardíacas nestes pacientes. Serão incluídos no estudo 20 indivíduos com 
SRVAS e 20 indivíduos sem a síndrome. Todos serão submetidos a exame clínico e 
entrevistas específicas e realizarão exame de Dopper transcraniano que consiste em uma 
ultrassonografia do crânio. Durante a realização do exame, será necessária obtenção de um 
acesso venoso para injeção de pequenas quantidades de soro fisiológico. O procedimento 
é isento de riscos e não envolve aplicação de contraste. Não haverá nenhum custo por 






♦ Nome e Assinatura do pesquisador:               Pablo Lorenzon Coutinho                     . 
            
                                   _________________________________________ 
 
♦ CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO 
 
Eu,__________________________________________________________________,  
 abaixo assinado, concordo em participar do estudo DETECÇÃO DO FORAME OVAL 
PATENTE EM PACIENTES COM SÍNDROME DE RESISTÊNCIA DE VIAS AÉREAS 
SUPERIORES como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador 
acima identificado sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os 
possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido o sigilo das 
informações e que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a 
qualquer penalidade ou interrupção de meu acompanhamento / assistência / tratamento. 
Confirmo recebimento de uma via do presente termo. 
 
Local e data ________________________________, _______/_______/___________/ 
 

















Anexo 2.  
 Escala de Sonolência de Epworth  
Nome:_________________________________________Data: _____/_____/______  
Qual a probabilidade de você cochilar ou adormecer nas situações apresentadas a seguir? 
Preencha a casa correspondente à alternativa mais apropriada para cada situação. Ao responder, 
procure separar da condição de sentir-se simplesmente cansado. Isso se refere ao seu estilo de 
vida normal recente. Mesmo que você não tenha feito algumas dessas coisas recentemente, tente 
imaginar como elas poderiam lhe afetar.   Pontuação total:__________ 
 Nenhuma chance 
de cochilar (0) 
Pequena chance 
de cochilar (1)  
Moderada chance 
de cochilar (2)  
Alta chance de 
cochilar (3)  
Sentado e lendo  ( ) ( ) ( ) ( ) 
Assistindo à televisão  ( ) ( ) ( ) ( ) 
Sentado, quieto em um 
lugar público, sem 
atividade (sala de espera, 









Como passageiro de um 
trem, carro ou ônibus, 










Deitado para descansar à 










Sentado e conversando 
com alguém 
( ) ( ) ( ) ( ) 
Sentado calmamente após 










Se o(a) Sr.(a) estiver de 
carro, enquanto pára por 














   Escala de Modificada de Impacto da Fadiga (MFIS-BR)   
Nome:________________________________________________Data: ___/___/___         
Por causa da minha fadiga, durante as últimas quatro semanas:    Pontuação total:__________ 
Pergunta Nunca Raramente Poucas vezes Muitas vezes Sempre 
1. Eu tenho estado menos atento(a) 0 1 2 3 4 
2. Eu tenho dificuldades de prestar 
atenção por longos períodos 
0 1 2 3 4 
3. Eu tenho sido incapaz de pensar 
claramente 
0 1 2 3 4 
4. Eu tenho sido desajeitado e 
descoordenado 
0 1 2 3 4 
5. Eu tenho estado esquecido 0 1 2 3 4 
6. Eu tenho que me adequar as 
minhas atividades físicas 
0 1 2 3 4 
7. Eu tenho estado menos motivado 
para fazer qualquer coisa que requer 
esforço físico 
0 1 2 3 4 
8. Eu tenho estado menos motivado 
para participar de atividades sociais 
0 1 2 3 4 
9. Eu tenho estado limitado nas 
minhas habilidades para fazer coisas 
fora de casa 
0 1 2 3 4 
10. Eu tenho dificuldades em manter 
esforço físico por longos períodos 
0 1 2 3 4 
11. Eu tenho tido dificuldades em 
tomar decisões 
0 1 2 3 4 
12. Eu tenho estado menos motivado 
para fazer algo que requer pensar 
0 1 2 3 4 
13. Meus músculos tem sentido 
fraqueza 




14. Eu tenho estado fisicamente 
desconfortável 
0 1 2 3 4 
15. Eu tenho tido dificuldades em 
terminar tarefas que requerem 
esforço de pensar 
0 1 2 3 4 
16. Eu tenho tido dificuldades em 
organizar meus pensamentos quando 
estou fazendo coisas em casa ou no 
trabalho 
0 1 2 3 4 
17. Eu tenho estado menos capaz de 
completar tarefas que requerem 
esforço físico 
0 1 2 3 4 
18. Meu pensamento tem estado mais 
lento 
0 1 2 3 4 
19. Eu tenho tido dificuldades de 
concentração 
0 1 2 3 4 
20. Eu tenho limitação nas minhas 
atividades físicas 
0 1 2 3 4 
21. Eu tenho precisado descansar com 
mais frequência ou por longos 
períodos 
0 1 2 3 4 
 
